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DESCRIZCONE DELL'INVENZIONE INDUSTRIALE DAL HTOLO:"Rilascio controUato e 
contimiato di Rifaximina ed altre sostanze, nel cavo oro-faringeo o nasale; nel retto ed in vagina; da dispositivi 
medici ed alia superficie di cateteri" 
PRESENTATODA: 

PIERO CHIARELLI 

San Giuliano Terme (Pi) 

La Rifaximina e conosciuta come un potente ed efficace antibiotico a largho spettro. II suo uso attualmente e 
relegato, con successo, nella profilassi e cura delle diarree ed infezkrai intestinali. Una caratteristica ulteriore che rende 
prezioso tale antibiotico e la sua totale non assoibibiM attraverso le mucose ed i tessutL Questo fetto saiebbe di enonne 
vantaggio per il paziente in un uso locale dello stesso, perche si potrebbe avere una somrrunistrazione ad alte 
concentrazioni, con maggiore efficacia, senza un riscontro sistemico e quindi effetti collaterals D'altro canto la 
Rifeximina possiede una bassissima solubilita nei liquidi fisiologici, per la qual cosa permane sotto forma di cristalli di 
intensa colorazione rossa, nel loco di somministrazione, cosa che lie iropedisce l'uso in tutti quei siti, come la bocca, 
dove il paziente desidera mantenere un accettabile aspetto esteuco. Inoltre la granularita fe si che il farmaco abbia un 
picco di concentrazione, al momento deU'apphcazione, e poi si disperda velocemente dalla sede in cui e somministrato, 
e perda la sua efficacia. In realta, un dosaggio continuo e calibrate nel tempo di rifeximina sarebbe auspicabile e 
renderebbe possibile il suo utilizzo al di fuori dell'intestino. 

Una classe importante di materiali e quella dei materiali cosiddethbifesici. Essi sono costituiti da due fasi: una 
matrice solida ed elastica che permette di mantenere una forma propria, ed una parte Uquida che riempie i pori o gh 
interstizi molecolari, all'intemo di essa. A testimonianza della loro importanza, si pu6 osservare che la stragrande 
maggioranza dei tessuu" biologici quali: la carulagine, il derma, gh endoteli, i tendini, la materia grigia del cervello, i 
cromosomi e i van organuli di una cellula; sono materiali bifasici. 



II volume e la forma che mezzi bifasici assumono derivano dall'equilibrio di piu forze; in maniera 



e la rigonfia per un efletto di "suzione". Questo fenomeno e generate dall'affinita (forza attrattiva) esistente tra le 



esempliflcata, si puo dire che il fluido entra nei pori, o negli spazi intermolecolari della matrice solida (rete polimerica), 
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molecole delfluido e quelle dellamatrice solida. A questa tendenza al rigonfiamento si oppone l'elasticita oella matrice 

solida che subisce la dilatazione. 

Variando l'affinita tra il polimero, costituente la rete polimerica (matrice solida), ed il fluido, si pud regolare il 
contenuto d'acqua all'intemo di un materiale bifasico dove il rappoito in peso tra fluido (acqua) e parte solida (rete 
polimerica) pud arrivare a valori anche superiori a 10. 

Lapresente invenzione consisteneu'averideatounnuovometodo emodo disomministrazione dellarifaxirnina 
che ha fl vantaggio di essere dosato e continuato nel tempo, e nell'aver formulato e realizzato i materiali, o dispositivi, 
che lo attuano. Tale modo permette un uso della rifcdmina al di fuori deU'intestino (nel cavo oro-faringeo o nasale; nel 
retto ed in vagina; da dispositivi medici e alia superficie di cateteri) ad un dosaggio molto piu alto di quelle sistenrico 
ottenMe con antibiotic! simili, e a lungo nel tempo; inoltre, essone evita la dispersione nel loco di somntinistrazione ed 
il conferimento di una intensa colorazione rossa ai tessuti. Le rivendicazioni in calce aha presente descrizione 
detiniscono l'invenzione. In particolare, l'invenzione prevede l'impiego di una matrice solida ed elastica, che contiene 
internamente un fluido interstiziale. fl materiale puo ospitare al suo intemo, assieme al Uquido interstiziale, il medicinale 
in cristalli che, sciogliendosi, viene ceduto a detto Uquido e, quindi, gradualmente au'estemo. Questa caratteristica, nel 
caso della rifaximina, impedisce che essa si disperda, dal sito d'applicazione, che i suoi cristalli conferiscano ai tessuti 
un'antiestetica intensa colorazione rossa, e fa si che la sua concentrazdone si mantenga costante nel tempo ed a lungo 
efficace. Inoltre, siccome la rifaxirnina e poco solubile, non tutti i mezzi bifasici realizzano una cessione sufficiente ed 
ottimale del farmaco; e, quindi, oggetto della presente invenzione, anche 1'utiUzzo del meccanismo di regolazione 
deU'assorbimento di fluido (acqua) all'intemo dei mezzi bifasici, attraverso una loro mirata formulazione, al fine di 
aumentare e regolare il discioglimento ed il rilascio della rifaximina fino a dosaggi elevati e di estrema efficacia. 

A scopo esemplificativo viene fomito un esempio, con piu varianti, del procedimento per produrre un tale 
materiale anche se tutti polimeri dotati di gruppi caroossflici e/o anmainici (poliacidi, pohbasi e polianfbterici), o 
idrofilici come: polisaccaridi (xanthan, guar e simili), alchil cellulosa, idrossialchil ceHulosa, pohvinilsulfonati, 
poliacrilati, poUacrilammidi e simili, i pohcafbossilati di vinile e l'idrossipropilmetil cellulosa sono egualmente 
utilizzabffi per l'ottenimento di un materiale per la cessione efficace di rhhximina controllata e continuata. 



• ■■ vkc ,' -1 
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Esempio: idrogele descritto in EP-A-0 058 497, ad esempio ma non esclusivamente, Alcol polivinffico (PVA) 
(di peso molecolare preferibilmentB ma non esclusivamente tra 500.000 e 10.000) viene disciolto in acqua, 
preferibilmente ma non esclusivamente ad una concentrazione del 10% in peso (ad esempio in una soluzione acquosa 
diPVAdelpesocomplessivodi 100 g si avranno l0gdiPVAe90gdiacqua).mquestasoluzionesiaggiungeacido 
poliacrilico (preferibilmente ma non esclusivamente del peso molecolare tra 4.000.000 e 500 ad una concentrazione 
preferibilmente ma non esclusivamente tra 0,2% e 20% in peso). Sono da considerarsi equivalenti all' acido 
poliacrilico, di cui sopra, tutti quei polimeri poliacrilici reticolati, come quelli disponibili commercialmente sotto i 

ixiarchi Caibopol e Carbomer. 

In questa soluzione si aggtange - ma e possMe anche un procedimento che non lo preveda - acido ialuronico 

(preferibilmente mancm esclusivamente de^ 
in peso). 

In questa soluzione si aggiunge - ma e possMe anche un procedimento che non lo preveda -un polirnero 
bioadesivo (in seguito indicato piu sempKcemente come adesivo), preferibilmente ma non esclusivamente: polimeri 
sihconiri, poliisobutilene, polimeri acrilici, pohossietileni, Polycarbopbil, Carbopol, idrossipropilmetQceUulosa, 
carbossimenlceUulosa, idrossipropilcellulosa, idrossietilcellulosa, gomma Guar, alginati; drum-dried waxy maize starch 
(piu comunemente indicato con la siglaDDWM) che conferiscono, almateriale finale, propriety adesive. 

Nella soluzione viene disciolta la rifexirnina in concentrazione desiderata, preferibilmente ma non 

esclusivamente tra 0,5% e 30% in peso. 

Per rendere tale composto della consistenza d'impiego, esso viene sottoposto a cicU di raffreddamento e di 
riscaldamento (preferibilmente ma non esclusivamente in numero tra uno e nove, preferibilmente ma non 
esclusivamente in un intervallo di temperatura compreso tra +20°C e -90°C. 

In alternativa, per rendere tale composto della consistenza d'impiego, esso puo essere sottoposto al processo di 
Eofilizzazione (freezmg-drying) come esposto da C. Callens, E. Adrians, K.Dierckens, IP. Remon sul journal of 
Controlled Release, volume 76 dell'anno (2001), a pagina 83. 

In ulteriore alternativa, per rendere tale composto della consisten^Mniptego, si pu6 agire producendo la 

a' ". . •'■ 
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reticolazkme (ossia dei legami chimico-fisici) tea le molecole del polimero adesivo, quando presente. 
Facoltativamente, il materiale pud contenere e rilasciare altri medicinal! in associazione alia rifaximina come ad 
esempio antibiotic! in genere, antinfiammatori, antidolorifici, anestetici, anticoagulanti ed altro che si renda utile. 

Nel seguito il trovato e meglio descritto per mezzo di disegni che mostrano una pratica esemplificazione non 

limitativa del teovato stesso. 

La Fig. 1 mostea una schematizzazione del dispositivo in forma di cuscinetto o pellicola; la 
Fig. 2 mostta la sezione del dispositivo secondo la linea I - 1 di figura 1, nel caso in cui l'adesivo 2 e mescolato 
oniDfieneamente an mtemo del materiale polimerico l;la 

Fig. 3 mostra la sezione del dispositivo secondo la linea I - 1 di figuia 1 , nel caso in cui l'adesivo nastriforaie, 
traforato o no, 3 e applicato alia superficie estema del materiale polimerico;la 

Fig. 4 mostra la sezione del dispositivo secondo la linea I - 1 di figura 1, nel caso in cui un nastro biadesivo, 
traforato o no, 4 e applicato alia superficie interna del materiale polimerico. 

Una modalita di applicazione del materiale secondo l'invenzione, puo awenire mediante una sua semplice 
pressione sulla superficie di interesse cui si fissa grazie all'adesivo 2 contenuto in esso (figura 2), che ne garantisce la 
stabilita della sede e 1'efficacia del rilascio delle sostanze contenute in esso. Alternativamente, la protesi puo essere 
posta a diretto contatto con la mucosa o altro tessuto e 1' element© adesivo 3 (traforato o no) puo trovarsi sovrapposto al 
materiale, e sporgente oltre lo stesso (figura 3) per aderire alia superficie della mucosa o del tessuto limitrofo e garantire 
al trovato la stabilita della sede. Ulteriori modalita di applicazione del materiale secondo l'invenzione possono awenire 
mediante l'impiego di un elemento nastriforme biadesivo 4, traforato o no, frapposto tra la mucosa, o altro tessuto, ed il 
materiale stesso (figura 4). 

L'applicazione non richiede alcun precedente rilievo della morfologia della sede, poiche l'elasticila del 
materiale e dell'elemento adesivo consentono la perfetta adattabilita a qualsiasi collocazione. 

Una ulteriore modalita di applicazione nel retto e in vagina awiene trarnite inserzione del materiale in forma, 
preferibilmente ma non esclusivamente cilindrica con 1'estremita arrotondata, o di candeletta, con eventuate, filo o 
dispositivo, per la sua estrazione e recupero alia fine deU'utilizzo. ' . ; : \ 
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RIVENDICAZIQNI 

1. Rilascio controllato e continuato di Rifaxirriina senza che essa, usualmente sotto forma di polvere 
nricronizzata o pomata, si disperda nella sede di sornmirustrazione e produca un'antiestetica intensa colorazione 



2. Rilascio controllato e continuato di Rifaximina senza che essa, usualmente sotto forma di polvere 
nricronizzata o pomata, si disperda nella sede di somrrunistrazione e produca un'antiestetica intensa colorazione 
rossa, nel cavo oro-feringeo o nasale, nel retto ed in vagina, in dispositivi medici ed alia superficie di cateterl 

3. Rilascio controllato e continuato di Rifaximina per mezzo di un materiale, o dispositivo, 
caratterizzato dal fatto di essere bifasico, cioe, elastico e capace di assorbire fluido in dosi appropriate nei suoipori 
o negli interstizi molecolari, al fine di evitare che essa, usualmente sotto forma di polvere micronizzata o pomata, si 
disperda nella sede di sornrrMstrazione e produca un'antiestetica intensa colorazione rossa. 

4. Rilascio controllato e continuato di Rifaximina per mezzo di un materiale, o dispositivo, 
caratterizzato dal fatto di essere bifasico, cioe, elastico e capace di assorbire fluido in dosi appropriate nei pori o 
negli interstizi molecolari, al fine di evitare che essa, usualmente sotto forma di polvere micronizzata o pomata, si 
disperda nella sede di somnrinistrazione e produca un'antiestetica intensa colorazione rossa, nel cavo oro-feringeo 
o nasale, nel retto ed in vagina, in dispositivi medici ed alia superficie di cateterl 

5. Rilascio controllato e continuato di clorexidina nel cavo oro-faringeo o nasale, per mezzo di un 
materiale, o dispositivo, caratterizzato dal fatto di essere bifasico cioe, elastico e capace di assorbire fluido in dosi 
appropriate nei pori o negli interstizi molecolari, e non riassorbibile dal corpo umano. 

6. Rilascio controllato e continuato di Rifaximina come da una almeno delle rivendicazioni precedenti, 
per mezzo di un materiale bifasico caratterizzato dal fatto di assorbire acqua al suo interno per mezzo di almeno 
uno dei seguenti materiali: polimeri idrofilici, polirneri poHelettroliti, polimeri aventi gruppi carbossilici e/o 
arraninici, polimeri acrilici, polimeri e copolimeri dell'acido ialuronico ed altri polimeri come: polisaccaridi 
(xanthan, guar e simili), alchil cellulosa, idrossialchil cellulosa, poUvinilsulfonati, poliacrilati, poliacrilamrnidi e 



7 

PI ?(VW A 0 0 0 0 1 3 

simili, policarbossilati di vinile e idrossipropilmetil cellulosa. 

7. RQascio controllato e continuato di Rifaxiirnna come da una almeno delle rivendicazioni precedenti, 
per mezzo di un materiale bifesico caratterizzato dal fetto di contenere al suo intemo un materiale che aumenti la 
solubilita della rifaxirnina come, preferibilmente ma non esclusivamente tensioattivi, alcoli grassi (fetty alcohol), 
esteri grassi (fatty ether), esteri di acidi grassi preferibilmente ma non esclusivamente di polioli come propilene 
glicole e glicerolo, composti organici o polimerici contenenti contemporaneamente gruppi idrofobici e idrofilici, 
e/o alchilenici o alchenilici. 

8. Rilascio controllato e continuato di Rifexinrina come da una almeno delle rivendicazioni precedenti, 
per mezzo di un materiale bifasico a base di acido poliacrilico e/o alcool polivinilico e/o acido ialuronico e/o altri 
polimeri come: polisaccaridi (xanthan, guar e simili), alchil cellulosa, idrossialchil cellulosa, potivinilsulfonati, 
poliacrilati, polkcrflammidi e simili e, soprattutto, i policarbossilati di vinile e lHdrossipropilmetil cellulosa. 

9. Rilascio controllato e continuato di Rifaxirnina come da una almeno delle rivendicazioni precedent!, 
per mezzo di un materiale bifesico caratterizzato dal fetto di essere ottenuto, o sintetizzato, attraverso cicli 
successivi di raflreddamsnto e di riscaldamento, preferibilmente ma non esclusivamente in un intervallo di 
temperatura compreso tra +20°C e -90°C. 

10. Rilascio controllato e continuato di RiJfexirnina come da una almeno delle rivendicazioni precedenti, 
per mezzo di un materiale bifesico caratterizzato dal fatto di essere ottenuto, o sintetizzato, mediante un processo 
di, totale o parziale, kofilizzazione; cioe di disidratazione, parziale o totale, attraverso congelamento e 
successivo abbassamento di pressione per provocare la sublimazione deiracqua ghiacciata airinterno 
del materiale. 

1 1 . Rilascio controllato e continuato di Rifaxirnina come da una almeno delle rivendicazioni precedenti, 
per mezzo di un materiale bifesico contenente rifeximina sia, sciolta nella soluzione interstiziale, sia in cristalli, che 
possono progressivamente disciogliersi attuando una cessione graduale e continuata della stessa senza che i suoi 
cristalli o grani si disperdano dalla sede di applicazione e producano un'antiestetica intensa colorazione rossa. 

12. Rilascio controllato e continuato di Rifaxirnina come da una almeno delle rivendicazioni precedenti, 
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per mezzo di un materiale bifasico caratterizzato dalfattodi contenere un polimero adesivo ed essere appHcabile 
mediante pressione sulk superficie di interesse per garantime la stabilita della sede e refficacia del rilascio delle 
sostanze contenute in esso. 

13. Rilascio controllato e continuato di Rifaximina come da una almeno delle rivendicazioni precedenti, 
per mezzo di un materiale bifasico caratterizzato dal fetto di essere applicato mediante un elemento adesivo 
parzialmente sovrapposto e parzialmente sporgente oltre esso per aderire sulla superficie lirrutrofe alia zona di 
interesse, per garantime la stabuita della posizione e l'efficacia del rilascio delle sostanze contenute in esso. 

14. Rilascio controllato e continuato di Rifaximina come da una almeno delle rivendicazioni precedenti, 
per mezzo di un materiale bifasico caratterizzato dal fetto di essere applicato mediante un elemento biadesivo 
(adesivo da entrambe le fecce) frapposto tra il dispositivo, secondo l'invenzione, e la superficie di interesse per 
garantime la stabilita della posizione e l'efficacia del rilascio delle sostanze contenute in esso. 

15. Rilascio controllato e continuato di RifaxTirrina come da una almeno delle rivendicazioni precedenti, 
per mezzo di un materiale bifasico caratterizzato dal fetto di essere depositato sulla superficie estema, o interna, di 
uncateter. 

1 6. Rilascio controllato e continuato di Rifaximina come da una almeno delle rivendicazioni precedenti, 
per mezzo di un materiale bifasico caratterizzato dal fetto di essere posto a contato con i fluidi corporei anche, ma 
non esclusivamente, per mezzo di una sonda o altro dispositivo. 

17. Rilascio controllato e continuato di Rifaximina come da una almeno delle rivendicazioni precedenti, 
per mezzo di un materiale bifasico caratterizzato dal fetto di essere ancillary cioe associate o contenuto in un altro 
dispositivo medico con altre finalita. 

1 8. Rilascio controllato e continuato di Rifaximina come da una almeno delle rivendicazioni precedenti, 
per mezzo di un materiale bifesico caratterizzato dal fetto di essere utilizzato in un cerotto, pellicola o benda 
applicato all'epidermide e/o al derma do altro tessuto o organo. 

19. Rilascio controllato e continuato di Rifaximina come da una almeno delle rivendicazioni precedenti, 
per mezzo di un materiale bifasico caratterizzato dal fetto di essere riasOTrbjbjte dal corpo umano, come gelatina di 
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collagene, gel dell'acido ialuronico e suoi co-polimeri utilizzato, preferibilmente ma non esclusivamente, in forma 
di peBicola, ancfae spessa, o benda applicata nel cavo oro-faringeo o nasale, nel retto ed in vagina, ad un organo del 
corpo umano, att'epiderrrride e/o al derma e/o altro tessuto. 

20. Rilascio controllato e continuato di Rifaximina come da una almeno delle rivendicazioni precedenti, 
per mezzo di un materiale bifasico, caratterizzato dal fetto di iilasciare rifaximina assieme ad altri antibiotici e/o 
farmaci aatinfiarnmatori e/o cortisonici e/o antidolorifici e/o anestetici e/o anticoagulanti. 

21 . Rilascio controllato e continuato di Riiaxirnina come da una almeno delle rivendicazioni precedenti, 
per mezzo di un materiale bifasico, caratterizzato dal fatto di iilasciare rifaximina assieme ad altri antibiotici quali 
tetracicline e doxicicline. 

22. Rilascio controllato e continuato di Rifaximina, nel retto, in vagina od in una qualsiasi cavita del 
corpo umano, come da una almeno delle rivendicazioni precedenti, per mezzo di un materiale bifasico, 
preferibilmente ma non esclusivamente a forma di candeletta o ovoidale allungata, anche ma non esclusivamente, 
dotato di un fUo, od altro mezzo, per il suo recupero alia fine dell'utilizzo. 

23. Rilascio controllato e continuato di Rifaxirnina come da una almeno delle rivendicazioni precedenti, 
per uso veterinario. 
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